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研究成果の概要（和文）：舌下ワクチンの上気道感染症予防に対する効果と安全性を検討するこ

とを目的として、細菌の菌体成分であるホスホリルコリン（PC）をマウスに舌下投与し、その

粘膜免疫応答を観察した。その結果、PC を舌下投与することで経鼻投与と同等の粘膜および

全身免疫応答が誘導され、細菌の鼻腔からのクリアランスを亢進し、舌下免疫の感染予防効果

が示された。さらに、舌下ワクチンはⅠ型アレルギー反応を抑制することが証明された。 
 
研究成果の概要（英文）：In order to investigate the effectiveness and safety of sublingual vaccine for 
protecting upper respiratory infection, phosphorylcholine (PC) was sublingually administered to mice 
and mucosal immune responses were examined. The results showed that sublingual immunization with 
PC induced mucosal and systemic immune responses as strong as intranasal immunization and increased 
bacterial clearance from nose, indicating the immune-protective effectiveness of sublingual vaccine. 
Further, it was demonstrated that sublingual vaccine reduced type I allergic reaction. 
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１．研究開始当初の背景 

急性中耳炎など上気道感染症は、今日にお

いてもなおその発症頻度は高い。また、抗菌

薬の不適切な投与に起因するペニシリン耐

性肺炎球菌をはじめ、様々な多剤耐性菌の急

増が大きな問題となっている。したがって、

上気道感染症を予防するためのワクチン開

発が急務とされ、さらに、抗菌薬の使用を抑

制することでの医療経済における効果も大

きいと期待される。 

そこで、我々はそのワクチン開発を目指し
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て基礎的研究を重ね、（１）上気道感染症の

発症には、粘膜表面に細菌が付着することが

重要であり、外分泌液中に含まれる分泌型

IgA がこれを阻止すること。（２）分泌型 IgA

の産生は、抗原を経粘膜的に投与し粘膜免疫

を賦活することで亢進すること。 （３）鼻

腔や中耳腔など上気道の粘膜免疫応答は、抗

原の経鼻的投与が経口投与あるいは経気管

支投与よりも優れ、それにより細菌のクリア

ランスが亢進すること。（４）ホスホリルコ

リン（PC）は肺炎球菌などのグラム陽性菌お

よびインフルエンザ菌などのグラム陰性菌

のすべての細菌の外膜に存在し、ハプテンあ

るいはアジュバントとともに経鼻投与する

ことで、PC 特異的粘膜免疫応答を誘導でき

ることを報告してきた。 

また、最近、我々は、急性感染症において

PC に対する特異的抗体価が上昇することを

確認しており、PC がヒトにおいても免疫原

性を有し、これに対する免疫応答が生体防御

に有効であることを明らかにしている。これ

らの研究結果から、上気道感染症の予防に経

鼻ワクチンが有効であり、PC が広域スペク

トラムを持つ、実用性の高いワクチンのひと

つになりうると考えられる。 

ところが、経鼻ワクチンが嗅粘膜を介して

中枢に吸収されて何らかの神経障害をもた

らすこと、あるいは、Th2 型の反応を誘導し、

喘息など下気道のアレルギー性疾患を誘発

するなど、経鼻ワクチンに対する問題点が指

摘されている。  

したがって、粘膜ワクチンの実用化に向け

て、経鼻免疫以外の上気道粘膜免疫応答を誘

導できるルートを模索することが重要な課

題となっている。その一つが舌下免疫であり、

この免疫ルートは、アレルギーの領域ですで

に花粉症に対する治療として臨床応用され

ている。しかし、上気道感染症に対する粘膜

ワクチンの投与ルートとしての研究は未だ

なされていない。また、花粉症に対して臨床

効果が証明されているものの、その作用機序

については全く不明である。すなわち、舌下

免疫は感染症においてもアレルギーにおい

ても未知なる領域と言える。 
 
２．研究の目的 

本研究では、舌下ワクチンの上気道感染症に

対する有用性と可能性を探るため、マウスそ

してヒト組織材料を用いて以下の事項を明

らかにすることを目的とした。 

（１）舌下免疫によって粘膜免疫応答が誘導

できるか？ 

（２）舌下免疫と経鼻免疫とでその免疫応答

とに相違点があるか？ 

（３）舌下免疫における粘膜免疫誘導組織は

何か？ 

（４）PC が舌下免疫応答の免疫原となりう

るか？ 

（５）PC の舌下免疫によってⅠ型アレルギ

ーが誘導されないか？ 

 
３．研究の方法 

（１）舌下粘膜免疫応答の誘導 

 マウスをケタミン腹腔内注射で麻酔後、上

下顎間にバーを挿入し開口させ、コレラトキ

シン（CT）あるいは PC（PC-KLH）を投与し、

そのまま 5 分間保持した。これを週 1 回、3

週連続投与し、最終免疫 7 日後に、血液、お

よび唾液、鼻洗浄液、糞便、膣洗浄液などの

外分泌液検体を採取した。さらに、マウスを

頸部脱臼によって屠殺し、鼻粘膜、脾臓を採

取した。これらの検体を用いて、抗原特異的

免疫グロブリン活性および抗体産生細胞数

を、ELISA、ELISPOT で定量した。 

 また、免疫後に鼻腔へ肺炎球菌およびイン

フルエンザ菌の生菌を接種し、鼻腔からのク

リアランスを観察した。 

 



 

 

（２）抗原投与経路による免疫応答の相違 

 舌下免疫の特異性と抗原投与部位による

粘膜免疫応答の相違を観察するため、舌下免

疫と同一の抗原を経鼻そして腹腔内投与し、

その免疫応答を舌下免疫と比較した。抗原投

与量は経鼻免疫は舌下免疫と同じく 10g、腹

腔内投与では 50g を投与した。 

 

（３）舌下免疫によるⅠ型アレルギー反応 

粘膜免疫はⅠ型アレルギーと同じくTh2型

の免疫応答をもたらすため、副反応として

IgE 抗体産生によるアナフィラキシーの発症

が懸念される。そこで、CT 単独あるいは CT

と PC をともに週 1 回、3 週（3 回）舌下ある

いは経鼻投与し、最終免疫終了後 7 日目に採

血し、血清中の総 IgE 抗体量を測定した。さ

らに、脾臓からリンパ球を分離し、マイクロ

ビーズ細胞分離法を用いて CD4 陽性 T 細胞

を分離し、マイトマイシン処理した抗原提示

細胞および抗原とともに 48 時間培養し、培

養上清中の IFN-、IL-4 を ELISA で定量した。 

 

（４）肺炎球菌における PC 発現と病原性 

肺炎球菌を液体培地で培養し、経時的な PC

の発現量を ELISA 法で観察した。また、ヒト

咽頭細胞株を 2 本鎖 RNA の Poly(I:C)で刺激

し、PC の受容体となる PAF 受容体（PAF-R）

の発現を FACS で解析した。さらに、PAF-R

の発現と肺炎球の培養細胞への接着を定量

化し、細菌接着への PC の関与を検討した。 

 

（５）IgA 腎症口蓋扁桃における PC 特異的

免疫応答 

 PC は細菌のみならずヒト細胞の構成因子

でもあり、これをワクチンとして用いた際に、

自己免疫応答を誘導することが懸念される。

事実、IgA 腎症の動物モデル作成に PC が使

用されている。そこで、ヒト口蓋扁桃におけ

る PC 特異的抗体産生の有無、そして IgA 腎

症への PC の関与を検討するため、口蓋扁桃

摘出によって得られた扁桃組織からリンパ

球を分離し、ELISPOT によって、PC 特異的

免疫グロブリン産生細胞数を定量した。そし

て、その結果と IgA 腎症の重症度および術後

経過を比較した。 

 

４．研究成果 

（１）舌下粘膜免疫応答の誘導 

PC-KLH 単独の舌下免疫では全身そして粘

膜免疫応答も誘導できなかったため、粘膜ア

ジュバントとして CT とともにマウスに舌下

投与した。その結果、唾液、鼻洗浄液、膣洗

浄液のすべての外分泌液中、そして血清中に

も PC 特異的 IgG、IgM、IgA 応答が誘導され

た。また、鼻粘膜、脾臓から分離されたリン

パ球の ELISPOT でも、PC 特異的免疫応答の

誘導が確認された。 

さらに、免疫終了後、マウス鼻腔へ肺炎球

菌あるいはインフルエンザ菌生菌を接種し

たところ、非免疫群と比較して PC 舌下免疫

群ではいずれの細菌も有意に早く鼻腔から

排除された。すなわち、舌下ワクチンによっ

て細菌のクリアランスが亢進し、細菌感染が

予防できることが示された。 

 

（２）抗原投与経路による免疫応答の相違 

PC 経鼻免疫と舌下免疫とを比較すると、

その血清 IgG そして唾液および鼻洗浄液中の

IgA 応答は同レベルであった。しかし、興味

深いことに、膣洗浄液中の IgA 応答は舌下免

疫のほうが経鼻免疫よりも高値であった。こ

のことは、舌下免疫と経鼻免疫の粘膜応答機

序が異なることを示唆していると思われる。 

 

（３）舌下免疫によるⅠ型アレルギー反応 

 CTを抗原として舌下あるいは経鼻投与した



 

 

ところ、舌下投与は経鼻投与と比較して有意

にその値が低値であった。さらに、CT を PC

とともに舌下あるいは経鼻投与すると、両者

はともに CT 単独投与よりも血清中 IgE が低

値となり、PC が IgE 産生を抑制することが示

唆された。 

 そこで、CT 単独あるいは CT を PC ともに

舌下投与し、最終免疫終了後 7 日目に脾臓を

採取し、脾臓 CD4 陽性 T 細胞からのサイト

カイン産生をみると、CT 単独群と比較して

CT+PC 群では IL-4 産生が少なく、IFN-の産

生が増加していた。すなわち、PC が Th1 型

の免疫応答を誘導することが示された。 

 

（４）肺炎球菌における PC 発現と病原性 

 肺炎球菌を培養し培養時間と PC の発現を

みると、Log 相において PC の発現量が増加

した。そして、PC を高発現する肺炎球菌の

ほうが低発現の細菌よりも咽頭上皮への接

着性が高かった。また、咽頭上皮細胞を

Poly(I:C)で刺激すると PAF-R が発現し、その

発現の強度が増すことによって肺炎球菌の

接着性も増強した。以上の結果から、PC そ

して PAF-R の発現が肺炎球菌の接着さらに

は感染の発症に関与すること、そして、PC

に対する特異的免疫応答が感染予防に有用

なことが確認された。 

 

（５）IgA 腎症口蓋扁桃における PC 特異的

免疫応答 

 口蓋扁桃にはその数は少数であるが PC 特

異的抗体産生細胞が認められた。そのアイソ

タイプを比較すると、PC 特異的 IgM および

IgG,産生細胞数は慢性扁桃炎および扁桃周囲

膿瘍が IgA 腎症より高値であった。一方、PC

特異的 IgA 産生細胞数は IgA 腎症でむしろ高

値であった。さらに、IgA 腎症では、PC 特異

的 IgA 産生細胞数が多い症例のほうが術後経

過が良好な傾向が認められた。これらの結果

から、口蓋扁桃における PC 特異的 IgA 応答

が IgA 腎症の病態に関与することが推測され

た。 
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